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Verfahren zur Reinigung von alkoxylierten Fetten 
Beschreibung 

5 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Reinigung von alkoxy- 
lierten Fetten durch Behandlung mit einem festen Stoff , 
alkoxylierte Fette, erh&ltlich nach diesem Verfahren sowie deren 
Verwendung. 

10 

Alkoxylierte Fette werden fur eine Vielzahl von Verwendungs- 
zwecken eingesetzt. Ein Verwendungszweck, der zunehmend an Bedeu- 
tung gewinnt, ist die Verwendung als Losungsmittelbestandteil zur 
Herstellung von Losungen wasserunloslicher Wirkstoffe, ins- 
15 besondere Arzneimittel . Zur Verabreichung von Arzneimitteln ist 
es in bestimmten Fallen erf order lich, daS die Arzneimittel in 
stabilen Losungen vorliegen, z.B. dann, wenn die Arzneimittel in- 
fundiert werden sollen. 

20 Aus der EP 645 145 A sind Arzneimittelzubereitungen bekannt , die 
aus einer Losung eines antineoplast ischen wirkstoffs und einem 
liosungsmittel bestehen, wobei das L6sungsmittel alkoxylierte 
Fette als Co-Solvens oder Ldsungsvermittler enthalt . Die Arznei- 
mittelzubereitung ist durch Zugabe einer Saure oder eines Salzes 

25 oder durch Behandlung des alkoxylierten Fettes mit Aluminiumoxid 
stabilisiert und zwar dadurch, dafi der Carboxylat-Gehalt auf 
einen bestimmten Wert reduziert wird. 

Aus der WO 94/12 030 ist es bekannt, dafc Arzneimittelzuberei- 
30 tungen, wie sie auch in der EP 645 145 beschrieben sind, durch 
Zugabe bestimmter sauren stabilisiert werden kdnnen, wobei der 
resultierende pH-Wert unter 8.1 liegen mu£. 

Die aus diesem Stand der Technik bekannten Bestandteile von 
35 Arzneimittelzubereitungen erfullen jedoch haufig noch nicht die 
Anforderungen, die an solche Bestandteile bezuglich der Stabili- 
tat der result ierenden Zubereitung gestellt werden. 

Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfah- 
40 ren zur Verfiigung zu stellen, mit dem alkoxylierte Fette so ge- 
reinigt werden konnen, dafi sie zur Verwendung in Arzneimittel- 
zubereitungen besser geeignet sind. 



45 
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Gegenstand der Erfindung ist demnach ein Verfahren zur Reinigrung 
von alkoxylierten Fetten durch Behandlung mit einem festen Stoff, 
das dadurch gekennzeichnet ist, da£ als fester Stoff eine 
Mischung aus Aluminiumoxid und einem Silikat eingesetzt wird. 

5 

Mit dem erf indungsgemafcen Verfahren kann nicht nur der Anteil an 
Verunreinigungen reduziert werden, es ist daruberhinaus auch mog- 
lich, den Wassergehalt zu verringern und den pH-Wert abzusenken. 

10 Oberraschenderweise wird durch das erf indungsgema&e Verfahren 
auch die viskositat des alkoxylierten Fettes erniedrigt, was zu 
besser zu applizierenden Produkten f uhrt . Liegen die Viskositaten 
des Ausgangsproduktes im Bereich von 700-850 mPa-s, so weist das 
erf indungsgemaS gereinigte Produkt eine Viskositat im Bereich von 

15 600-750 mPas auf , d.h. jeweils eine Reduzierung von 100 mPas. 
AuSerdem laSt sich eine Reduzierung von Katalysatorruckstanden 
erreichen. 

Eine bevorzugte Aus fuhrungs form des erf indungsgema&en Verfahrens 
20 besteht darin, da£ die alkoxylierten Fette mit dem Aluminiumoxid 
und dem Silikat (Adsorbent ien) vermischt und geruhrt und an- 
schliefcend die festen Stoffe abfiltriert werden. Es war iiberra- 
schend, da£ der angestrebte Reinigungsef f ekt schon durch einfa- 
ches Vermischen der Komponenten, ggf. bei erhohter Temperatur, 
25 erreicht wird. Die Behandlung des alkoxylierten Fettes erfolgt 
bevorzugt durch Mischen mit den Adsorbent ien und Ruhren bei Tern- 
peraturen von 15-180°C vorzugsweise bei 30-100°C, insbesondere 
40-80°C. w&hrend der Reaktion kann ein Unterdruck von 10-800 mbar 
angelegt werden. Die Reaktion kann auch unter Schutzgas (z.B. N 2 ) 
3 0 durchgefiihrt werden. Die Reakt ionszeit liegt bevorzugt zwischen 
1 und 12 h. Der Zusatz der Adsorbentien liegt bevorzugt bei 
0,5-15 Gew.-%, insbesondere 1-10 Gew.-%. Es konnen zusatzlich 
noch 0-3 Gew.-% eines Filtrierhilf smittel , wie z.B. Diatomeenerde 
(Kieselgur) zugegeben werden. 

35 

Als Silikate werden bevorzugt Alkali- und/oder Erdalkalisilikate, 
insbesondere Mg-Silikat Oder Ca-Silikat, Oder Al-Silikate, aber 
auch Bleicherden eingesetzt. Als Handel sprodukte seien beispiels- 
weise Ambosol, Tonsil FF oder Magnesol genannt. 

40 

Die Mischung von Aluminiumoxid und Silikat wird in der Regel 
durch mechanische Vermischung der beiden Bestandteile erhalten, 
z.B. im Reakt ionsgefafc. 

45 Eine bevorzugte Aus fuhrungs form des Verfahrens besteht weiterhin 
darin, daS vor, wahrend oder nach der Behandlung mit den festen 
Stoffen eine Saure zugesetzt wird. Das gereinigte Endprodukt kann 
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z.B. mit kurzkettigen (1-3 C-Atome) organischen Sauren z.B. 
Essigsaure auf einen pH-Wert <7 angesauert werden. Aber auch an- 
dere Sauren, wie Citronensaure oder Mineralsauren, sind geeignet. 
Die moglichen Sauren sind in der EP 64 5 14 5 angegeben. Daruber- 
5 hinaus konnen zum Ansauern auch saure Salze wie das Ammoniumsalz 
von Aminosauren, z.B. Glycin-Hydrochlorid eingesetzt werden. 

Die vorliegende Erfindung betrifft auch gereinigte alkoxylierte 
Fette, die nach dem erf indungsgema&en Verfahren hergestellt 
10 wurden, sowie die Verwendung der erf indungsgemafc hergestellt en 
alkoxylierten Fette zur Herstellung von Arzneimittel- 
zube r e i t ungen . 

Alkoxylierte Fette, die nach dem erf indungsgemafcen Verfahren ge- 
15 reinigt werden, sind zum Beispiel ethoxylierte Fett sauren, ins- 
besondere ethoxyliertes Ricinusol, wie es unter dem Handel snamen 
Cremophor® EL von der Anmelderin vertrieben wird. Aber auch an- 
dere Fette, wie sie in der EP 645 145 A genannt sind, konnen mit 
dem erf indungsgemaSen Verfahren gereinigt werden. 

20 

Arzneimittelzubereitungen, die mit dem erf indungsgemafc ge- 
reinigten und u.U. angesauerten alkoxylierten Fetten zubereitet 
werden, sind insbesondere solche mit wasserunloslichen Wirkstof- 
fen. Die Zubereitungen enthalten in der Regel noch einen weiteren 
25 Losungsmittelbestandteil, wie eine Alkohol, insbesondere Ethanol, 
wobei das Verhaltnis von alkoxyliertem Fett und Alkohol 
30:70 - 70:30 betragen kann. 

Als Wirkstoffe werden vor allem wasserunlosliche Wirkstoffe vor- 
30 gesehen, insbesondere antineoplastische Wirkstoffe wie z.B. 

Paclitaxel (Taxol®) . Bezuglich der anderen mdglichen Wirkstoffe 
(wie Teniposide, Camptothecin und deren Derivate) wird ausdruck- 
lich auf die EP 64 5 145 A Bezug genommen. 

35 Beispiele 

Beispiel 1 

Es wurde ein ethoxyliertes Rizinusol (Cremophor® EL) mit folgender 
40 Analytik eingesetzt: 

- pH-Wert 7,0 

- Viskositat : 750 mPa-s 

- Wassergehalt nach Karl-Fischer ca. 2.5 % 
45 - Anteil freier Fettsauren 0.1-0.5 % 
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2500 kg 100 %iges Cremophor® EL wurde unter N 2 auf 50°C erhitzt 
und mit 75 kg Magnesiumsilikat (Ambosol 500 der Fa. Hoechst) , 
75 kg saurem Alurniniumoxid sowie 5,25 kg Diatomeenerde (Hyflow 
der Fa. Lehmann u. Voss , =Kieselgur-Filtrierhilf smittel (flufikal- 
5 zinierte weiSe Sufcwasserdiatomeen) ) versetzt. Die Mischung wurde 
3,5 h bei 50 bis 55° geruhrt. AnschlieGend wurden die Adsorbentien 
abfiltriert. Die PorengroSe des Filters lag zwischen 10 \xm und 
20 Jim. 

10 Beispiel 2 

Es wurde wie in Beispiel 1 verfahren, statt des sauren Al-Oxid 
wurde jedoch ein basisches Al-Oxid eingesetzt. 

Ergebnisse: 

15 



20 





Adsorbent 


H 2 0-Gehalt 
% 


Gehalt an 

f reien 
Fett sauren 
% 


1 


3 % Magnesiumsilikat/ 

3 % saures Alurniniumoxid 1J 


0,15 


0,03 


-2 


5 % Magensiumsilikat/ 2 ) 
5 %basisches Alurniniumoxid 


0,49 


0,02 



25 Der pH-Wert des gemaS Beispiel 1 erhaltenen Produkts lag bei 5,9, 
d.h. bereits ohne zusatzliches Ansauern wird durch das Absenken 
des pH-Werts ein stabilisierender Effekt erreicht (Messung des 
pH-Werts in 10%iger waEriger Losung.) 

30 Die Viskositat lag bei 650 mPa-S 

Zum Vergleich wurden folgende Versuche durchgefiihrt : 





Adsorbent 


H 2 0- Gehalt 
% 


Gehalt an 
Fett sauren 
% 


3 


3 % Magensiumsilikat 


0, 69 


0, 11 


4 


5 % Magnesiumsilikat 


0, 16 


0, 11 


5 


3 % saur. Al-oxid 1 


0,24 


0, 06 



Alurniniumoxid 90 aktiv, sauer, Akt ivitatsstuf e 1 der Fa. 
Merck 



45 2) A1 2 0 3 -W 200 stark basisch 
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Die Ergebnisse zeigen, da& bei Verwendung von Aluminiumoxid Oder 
Silikat jeweils einzeln die erwunschten Ergebnisse, insbesondere 
der niedrige Gehalt an Fettsauren, nicht erreicht werden. Die 
er f indungsgema&e gemeinsame Verwendung der Adsorbentien fuhrt je- 
5 doch in uberraschender Weise zu einem synergist ischen Effekt, so 
daS ein Produkt erhalten wird, das in vorteilhaf ter Weise fur 
Arzneimittelzubereitungen geeignet ist. 

10 
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20 
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30 
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Patenanspruche 

1. Verfahren zur Reinigung von alkoxylierten Fetten durch Be- 

5 handlung mit einem festen Stoff , dadurch gekennzeichnet , daS 

als fester Stoff eine Mischung aus Aluminiumoxid und einem 
Silikat eingesetzt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS die 
10 Behandlung bei 15-180°C vorgenommen wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS als 
Silikat ein Alkali- oder /und Erdalkali silikat verwendet wird. 

15 4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS die 

Behandlung darin besteht, daS die alkoxylierten Fette mit dem 
Aluminiumoxid und dem Silikat vermischt und geriihrt und an- 
schlie&end die festen Stoffe abfiltriert werden. 

20 5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, da£ 

0,5 bis 15 Gew.-% der festen Stoffe, bezogen auf die Gesamt- 
mischung, eingesetzt werden. 

6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, da£ bei 
25 der Behandlung zusatzlich 0-2 Gew.-% eines Filtrierhilf smit- 

tels zugegeben wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da£ vor, 
wahrend oder nach der Behandlung eine Saure zugesetzt wird 

30 

8. Gereinigte alkoxylierte Fette, erhaltlich nach dem Verfahren 
gemaS Anspruchen 1 bis 7. 

9. Verwendung von nach dem Verfahren gemafi Anspruch 1 gereinig- 
35 ten alkoxylierten Fetten zur Herstellung von Arzneimittel- 

zubereitungen. 
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